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RESUMO 
 
Os compostos bioativos encontrados em alimentos e plantas medicinais são 
moléculas atrativas para o desenvolvimento de novos fármacos com ação contra 
várias doenças, como as associadas a processos inflamatórios, comumente 
relacionados ao estresse oxidativo. Muitos destes compostos possuem efeito 
inibitório sobre o estresse oxidativo e a resposta inflamatória, e podem contribuir de 
forma preventiva para melhorar a qualidade de vida através do uso de uma dieta 
rica nesses compostos. O eugenol é um composto natural que possui várias 
atividades farmacológicas, como anti-inflamatória, antitumoral, antibacteriana, 
anestésica, ação sobre o status redox e aplicações na indústria alimentícia e 
farmacêutica. Considerando a importância deste composto, a presente revisão teve 
como objetivo, discutir suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes, 
demonstrando seus mecanismos de ação e potencial terapêutico para o tratamento 
de doenças inflamatórias. Dessa forma, realizou-se uma revisão de literatura, 
utilizando artigos científicos disponíveis no banco de dados PubMed, publicados no 
período de 2008 a 2018, acerca atividade anti-inflamatória e antioxidante do eugenol. 
Portanto, esta revisão demonstra que o eugenol exerce uma ação benéfica sobre o 
estresse oxidativo através da inibição de enzimas e processos oxidativos, o que 
está relacionado ao perfil anti-inflamatório deste composto.  
 
Palavras-chave: Plantas medicinais; óleos essenciais; estresse oxidativo; 
inflamação. 
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ABSTRACT 
 
The bioactive compounds found in foods and medicinal plants are attractive 
molecules for the development of new drugs with action against various diseases, 
such as those associated with inflammatory processes, commonly related to 
oxidative stress. Many of these compounds have an inhibitory effect on oxidative 
stress and inflammatory response, and can contribute in a preventive way to 
improve the quality of life through the use of a diet rich in these compounds. Eugenol 
is a natural compound that has several pharmacological activities, such as anti-
inflammatory, antitumor, antibacterial, anesthetic, action on redox status and 
applications in the food and pharmaceutical industry. Considering the importance of 
this compound, the present review aimed to discuss its anti-inflammatory and 
antioxidant properties, demonstrating its mechanisms of action and therapeutic 
potential for the treatment of inflammatory diseases. Thus, a review of the literature, 
using scientific articles available in the PubMed database, published between 2008 
and 2018, on the anti-inflammatory and antioxidant activity of eugenol was carried 
out. Therefore, this review demonstrates that eugenol exerts a beneficial action on 
oxidative stress through the inhibition of enzymes and oxidative processes, which is 
related to the anti-inflammatory profile of this compound. 
 
Keywords: Medicinal plants; essential oils, oxidative stress, inflammation. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 O eugenol (4-alil-2-metoxifenol) é um composto fenólico da classe dos 
fenilpropanóides e o principal componente do cravo-da-índia (Syzygium 
aromaticum (L.) Merr. & L.M. Perry). Consiste em 45-90% do seu óleo essencial 
(ZHANG et al., 2013). É utilizado na indústria alimentar como conservante, 
principalmente devido à sua propriedade antioxidante (ZHANG et al., 2009), e como 
agente aromatizante para alimentos e cosméticos (CHATTERJEE et al., 2015). No 
entanto, pode ser encontrado também em soja (Glycine max (L.) Merr.), feijão (LEE 
et al., 2000), café (CHARALAMBOUS et al., 1981), canela (Cinnamomum verum J. 
Presl), manjericão (Ocimum basilicum L.) (MAROTTI et al., 2005), “canelinha” 
(Croton zehntneri Pax et Hoffm) (WU et al., 1994), banana (BEZERRA et al., 2017; 
JÓRDAN et al., 2001), louro (Laurus nobilis L.) e outros alimentos (DIÓGENES, 
1999).  
 A inflamação é uma resposta protetora complexa do organismo contra 
agentes nocivos, como microorganismos ou células danificadas (FERRERO-
MILIANI et al., 2007; SÁ et al., 2013), cujo objetivo é remover os estímulos nocivos 
do corpo e promover a cura. No entanto, essa resposta precisa ser controlada e 
perdurar por um curto período; caso contrário, pode acarretar no surgimento de 
distúrbios patológicos relacionados ao sistema imunológico (SÁ et al., 2008).  
 As plantas medicinais têm sido importantes fontes de constituintes 
com atividades farmacológicas. Destacando-se os fenilpropanoides que são 
considerados um grupo de produtos do metabolismo, encontrados em uma 
variedade de plantas geralmente na forma oxidada, apresentando uma hidroxila no 
anel aromático (RAJPUT et al., 2018). Estudos recentes demonstraram que os 
fenilpropanoides, como o eugenol têm uma variedade de atividades 
farmacológicas, incluindo ação anti-inflamatória (DE SOUSA, 2012; DE SOUSA, 
2014).  
 Considerando a importância do eugenol como molécula bioativa e sua 
presença em diversos alimentos e plantas medicinais, esta revisão discute seu 
papel na resposta inflamatória em modelos experimentais, incluindo animais e 
testes de cultura celular, demonstrando seu perfil antioxidante e potencial aplicação 
terapêutica contra doenças inflamatórias.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 
 
2.1. Propriedades farmacológicas do eugenol  
 O eugenol está associado a diversas propriedades farmacológicas 
como: anti-inflamatória (KIM et al., 2003), antitumoral (DERVIS et al., 2017), 
antibacteriana (HAMED et al., 2011), antifúngica (DARVISHI et al., 2013; DAI et al., 
2013), antipirética (TAHER et al., 2015), anestésica (TSUCHIYA et al., 2017) e 
atividades analgésicas (BALDISSEROTTO et al., 2017).  
 Entre as plantas que contêm eugenol, soja, cravo, feijão e a canela 
também apresentam atividade antioxidante, possivelmente realizada por este 
composto e outros constituintes (SEDIGHI et al., 2018; LEE et al., 2005; 
DAWIDOWICZ et al., 2014; KIM et al., 2018). Além disso, o cravo-da-índia é 
conhecido pela sua atividade anti-inflamatória (HAN et al., 2017), que pode estar 
relacionada à ação anti-inflamatória do eugenol (Figura 1). 
OH
OCH3
 
                                   Figura 1: Estrutura química do eugenol 
Fonte: Próprio autor 
 
2.2. Processo inflamatório  
 O termo “inflamação” surgiu da palavra em latim inflammare que 
significa “para incendiar” e corresponde a uma resposta complexa do organismo 
contra agentes promotores, como microrganismos ou células danificadas 
(FERRERO-MILIANI et al., 2007; SÁ et al., 2013). Classicamente, a inflamação 
pode ser classificada em aguda e crônica.  
 A inflamação aguda é uma resposta inicial, caracterizada por ativação 
celular residente, com liberação de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, 
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culminando no recrutamento de polimorfonucleares, principalmente neutrófilos, do 
sistema imune inato ao local da lesão. Esse complexo de resposta atua 
promovendo sinais cardinais de inflamação, como dor, edema e calor (STONE, 
2017). Por outro lado, a inflamação crônica é uma resposta prolongada 
caracterizada por uma mudança gradual no tipo de células encontradas no local da 
inflamação, que ao longo do tempo causam danos permanentes e cicatrização do 
tecido. Em ambos os tipos de inflamação ocorrem aumento do fluxo sanguíneo 
local, vasodilatação, extravasamento de fluidos e liberação de mediadores pró-
inflamatórios (SÁ et al., 2013; NIZAMUTDINOVA et al., 2016). 
 A via de sinalização do fator nuclear kappa B (NF-κB) é uma parte 
fundamental da resposta imune. É essencial para processos inflamatórios devido a 
sua importância na transcrição de citocinas, como o fator de necrose tumoral-α 
(TNF-α), interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 (IL-6) e óxido nítrico (NO). Assim 
como o eugenol, substâncias que inibem essa via são de interesse para a indústria 
farmacêutica (WANG et al., 2014; POLESSO et al., 2017; ISLAM et al., 2018). Em 
geral, pacientes com desordens inflamatórias usam clinicamente glicocorticoides 
ou anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), no entanto, estes fármacos estão 
associados a efeitos secundários críticos (isto é, úlceras gastrointestinais e 
hemorragias) e eficácia terapêutica limitada, o que leva frequentemente os doentes 
a abandonarem o tratamento (BERMAS, 2014). Nesse contexto, a indústria 
farmacêutica tem direcionado esforços na tentativa de encontrar novas moléculas 
bioativas.  
 
2.3. Relação entre a atividade antioxidante e anti-inflamatória  
 
 O estresse oxidativo é uma condição que reflete em desequilíbrio 
entre a defesa biológica e o sistema agressivo, mediado pela produção excessiva 
de espécies reativas de oxigênio (ROS), O2− (radical superóxido), .OH (radical 
hidroxila) e H2O2 (peróxido de hidrogênio), nos quais há a incapacidade dos 
mecanismos antioxidantes de neutralizá-los (PATLEVIČ et al., 2016). Este 
processo resulta em efeitos tóxicos e alterações do estado redox normal, 
associados a danos celulares e peroxidação lipídica (AYALA et al., 2014).  
 Estudos demonstraram que a inflamação e o estresse oxidativo estão 
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interligados a fenômenos envolvidos em condições patológicas como 
cardiovascular (GARCÍA et al., 2017), renal (BISWAS; LOPES DE FARIA, 2010), 
doença hepática (AMBADE; MANDREKAR, 2012) e câncer (REUTER et al., 2010). 
Dessa forma, durante eventos inflamatórios ocorre produção exacerbada de EROs 
no tecido inflamatório lesado, que pode estimular e ter um papel crítico na via de 
sinalização para a produção de mediadores inflamatórios, como citocinas e 
quimiocinas pró-inflamatórias, resultando na migração celular inflamatória 
(HUSSAIN et al., 2016).  
 Assim, compostos capazes de modular o estresse oxidativo podem 
contribuir para reduzir mediadores críticos em eventos inflamatórios, atuando como 
agentes anti-inflamatórios. Dessa forma, vários grupos de pesquisa demonstraram 
que o eugenol tem propriedades anti-inflamatórias e capacidade antioxidante e, 
portanto, mais eficácia na redução da inflamação. 
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3. OBJETIVOS  
 
3.1. Objetivos gerais  
            Realizar um levantamento bibliográfico sobre a atividade anti-
inflamatória e antioxidante do eugenol.  
 
3.2. Objetivos específicos  
 Discutir o papel do eugenol na resposta inflamatória em modelos 
experimentais, incluindo animais e testes de cultura celular. 
 Demonstrar seu perfil antioxidante e potencial aplicação terapêutica contra 
doenças inflamatórias. 
 Relacionar os possíveis mecanismos de ação desse composto na resposta 
inflamatória com sua ação antioxidante.  
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4. METODOLOGIA  
4.1. Realização do estudo 
         O presente estudo foi realizado com base em uma revisão bibliográfica, 
utilizando artigos científicos, acerca da atividade anti-inflamatória e antioxidante do 
eugenol, por meio do banco de dados de literatura científica PubMed, no período 
de janeiro de 2008 a janeiro de 2018.  
4.2. Critérios de amostragem utilizados 
 Critérios de inclusão: estudos encontrados no banco de dados de literatura 
científica PubMed, publicados no período de janeiro de 2008 a janeiro de 2018, 
utilizando as palavras-chave: eugenol, asma, efeito antiasmático, alergia, efeito 
antialérgico, inflamação, anti-inflamatório, resposta imune, linfócitos, citocinas, 
imunoglobulinas, imunorreguladoras e antioxidantes.  
          Critérios de exclusão: artigos publicados fora do período de janeiro de 
2008 a janeiro de 2018 e artigos encontrados em outra língua que não a inglesa. 
           A tabela 1 mostra os estudos relatados para esta revisão e resume os 
resultados obtidos, indicando a dose/concentração de eugenol administrada, 
modelo experimental, parâmetros avaliados e efeito biológico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
17 
 
5. RESULTADOS E DISCUSSÃO  
 
5.1. Ação antioxidante de Eugenol 
 O efeito de eliminação de radicais livres do 2,2- Difenil-1-picrilhidrazila 
(DPPH) deve-se à capacidade de certas substâncias de doar hidrogênio, 
especialmente aquelas com um grupo fenólico em sua estrutura. Dessa forma, dá-
se a capacidade do eugenol de sequestrar radicais livres no ensaio do DPPH (IC50 
= 11,7 μg/mL), bem como inibir espécies reativas de oxigênio (ERO) (IC50 = 1,6 
μg/mL), H2O2 (IC50 = 22,6 μg/mL e 27,1 μg/mL) e NO (IC50 < 50,0 μg/mL) (PEREZ-
ROSES et al., 2016).  Esses dados corroboram outros estudos em que o eugenol 
demonstrou atividade sequestradora do DPPH com EC50 de 22,6 μg/mL (ZHANG 
et al., 2017). Em outro estudo, foi capaz de eliminar cerca de 81% dos radicais 
DPPH e reduzir a potência dos radicais quando a concentração diminuiu de 1,0 
μM/mL para 0,1 μM/mL (SHARMA et al., 2016). Dados semelhantes foram descritos 
no estudo de Kim e colaboradores, o qual o eugenol foi capaz de eliminar os 
radicais livres do ABTS (76,9% na dose de 20 μg/mL) e DPPH (90,8% na dose de 
20 μg/mL) em (ácido L-ascórbico) em 76,9% e 89,9%, respectivamente (KIM et al., 
2018). 
 Em um estudo comparativo da atividade antioxidante do cravo e do 
eugenol, ambos mostraram atividades semelhantes, com valores dos radicais 
sequestrantes DPPH e ABTS, respectivamente IC50 = 0,3257 e 0,1595 mg/mL para 
o cravo, e de IC50 = 0,1967 e 0,1492 mg/mL para eugenol. Portanto, as 
propriedades antioxidantes desse óleo essencial estão relacionadas à ação 
antioxidante de seu constituinte químico, o eugenol (DAWIDOWICZ et al., 2014). O 
perfil bioquímico deste composto foi confirmado em um estudo no qual a atividade 
antioxidante do eugenol foi associada à atividade anti-inflamatória.  
 Nesta abordagem, Yogalakshmi e colaboradores mostraram que o 
pré-tratamento com eugenol (10,7 mg/kg.bw/dia) em ratos por 15 dias resultou em 
uma diminuição nos índices de peroxidação lipídica, oxidação de proteínas e 
marcadores inflamatórios (redução na expressão de COX-2, TNFα e IL-6) e 
melhorando o estado antioxidante através da manutenção de antioxidantes como 
glutationa peroxidase (GPx), superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e 
glutationa-S-transferase (GST) (YOGALAKSHMI et al., 2010). Confirmando esses 
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achados, um estudo de Kaur et al. mostrou que o pré-tratamento com eugenol em 
camundongos albinos suíços inibiu a expressão de marcadores inflamatórios como 
iNOS e COX-2 e as citocinas IL-6, TNF-α e PGE2, além de prevenir a depleção de 
enzimas antioxidantes e redução da peroxidação lipídica (LPO), atuando como 
agentes anti-inflamatórios e antioxidantes (KAUR et al., 2010). De fato, o pré-
tratamento com eugenol, além de reduzir a inflamação causada pela exposição 
pulmonar ao LPS, também foi capaz de melhorar significativamente os níveis de 
SOD1, CAT, Gpx1 e GST. Assim, o eugenol pode ser usado como um agente anti-
inflamatório, bem como proteger os danos causados pelo estresse oxidativo 
(HUANG et al., 2015). 
 
5.2. O eugenol reduz a resposta inflamatória e melhora a função órgão 
específico 
 O efeito anti-inflamatório do eugenol foi investigado por meio da 
migração de leucócitos usando diferentes estímulos, tais como N-formilmetionil-
leucil-fenilalanina (fMLP), leucotrieno B4 (LTB4) e carragenina. O recrutamento de 
polimorfonucleares (PMN) para o local da inflamação ocorre dependente de uma 
resposta complexa envolvendo as interações entre os leucócitos do endotélio e o 
subsequente extravasamento para o local inflamado (VON ANDRIAN et al., 1991). 
Nesse contexto, Estevão-Silva e colaboradores (2014) demonstraram que o 
eugenol diminuiu significativamente a migração de leucócitos in vitro e in vivo em 
resposta a fatores quimiotáticos, pela modulação da laminação e aderência ao 
tecido perivascular. Dessa forma, os autores mostraram que o eugenol não induziu 
mudanças na viabilidade celular, o que sugere ausência de efeito tóxico 
(ESTEVÃO-SILVA et al., 2014).  
 Além disso, Pan e Dong (2015), utilizando um modelo experimental 
de asma alérgica induzida por ovalbumina (OVA), demonstraram que a 
administração de eugenol inibiu a eosinofilia induzida por OVA no tecido pulmonar, 
preveniu o aumento dos níveis de IL-4 e IL-5 e reduziu as vias de sinalização do 
NF-κB. Segundo os autores, a redução da resposta inflamatória teve um papel no 
efeito antiasmático do eugenol, resultando na diminuição da resistência das vias 
aéreas (AWR) (PAN et al., 2015). Esses dados sugerem que o eugenol pode ser 
um agente terapêutico e estratégico em pacientes com asma. 
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 O eugenol também tem atividade anti-inflamatória na lesão pulmonar 
aguda induzida por lipopolissacarídeos (LPS). O pré-tratamento com eugenol inibiu 
a resposta inflamatória e o recrutamento de leucócitos no tecido pulmonar, por 
regulação negativa da expressão de citocinas pró-inflamatórias (IL-6 e TNFα) e 
sinalização de NF-κB. Além do mais, o eugenol também foi capaz de aumentar a 
superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPx) e a 
glutationa-S-transferase (GST), importantes enzimas antioxidantes (HUANG et al., 
2015). Da mesma forma, Magalhães e colaboradores (2010), utilizando um modelo 
animal de lesão pulmonar induzida por LPS de 6 horas, demonstraram que o 
eugenol reduziu significativamente a infiltração de neutrófilos, o TNF-α e a via de 
sinalização mediada por NF-κB, diminuindo a inflamação pulmonar, resultando em 
estrutura e função pulmonar melhoradas, que sugerem um importante fármaco para 
o tratamento de doenças pulmonares inflamatórias (MAGALHÃES et al., 2010).  
 Além disso, o eugenol reduz a resposta inflamatória no dano pulmonar 
por modelo animal causada por partículas de escape diesel. A administração de 
eugenol reduziu a inflamação inibindo a infiltração de PMN e a apoptose através da 
clivagem da caspase-3, mas possuiu efeitos limitados contra o estresse oxidativo. 
Isso resultou em melhora no colapso do espaço aéreo e na mecânica pulmonar, 
avaliada por pneumotaxografia e alterada por partículas de diesel (ZIN et al., 2012). 
Esses dados demonstraram o potencial do eugenol como agente para o tratamento 
dos efeitos danosos da exposição ao poluente atmosférico, por mecanismos 
mediados, ao menos em parte, por seus efeitos anti-inflamatórios. 
 Motteleb e colaboradores (2014) realizaram um estudo utilizando 
eugenol para avaliar sua eficácia na prevenção de danos hepáticos em um modelo 
de isquemia e reperfusão (I/R). Neste trabalho, o mesmo aboliu a inflamação, 
reduziu a atividade da mieloperoxidase (MPO), os níveis de TNF-α e a expressão 
de NF-kB e alterou o marcador oxidativo. Também reduziu o malondialdeído (MDA) 
e aumentou os níveis de GSH. Este efeito potente do eugenol resultou na melhora 
dos danos estruturais e funcionais hepáticos (MOTTELEB et al., 2014). Assim, foi 
capaz de diminuir o dano hepático pela redução dos mediadores inflamatórios e 
modulação do estado redox, sugerindo uma possível aplicação contra lesão 
hepática de I/R.  
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Modelo 
experimental 
 Linhas de 
animais e/ou 
células 
Dose ou 
concentraçã
o do 
Eugenol 
Parâmetros 
inflamatórios 
avaliados 
Efeito biológico Referências 
Deformidades ósseas 
alveolares em modelo 
de roedores 
ovariectomizados 
(OVX). 
Ratos Wistar 
2,5 or 5 mg/k 
g 
Histopatologia e 
mediadores 
inflamatórios (IL-1β, 
IL-6 e TNF-α) 
Redução dos níveis 
de infiltrado de 
células inflamatórias, 
IL-1β, IL-6 e TNF-α 
(ABUOHASHIS
H et al., 2018) 
Toxicidade mediada 
pela cisplatina 
Células MDA-
MB-231, MDA-
MB-468 e BT-20 
0,25, 0,50, 
0,75, 1,0 ou 
1,5 μM 
Expressão gênica 
(NF-κB, IL-1β e TNF-
α) 
Expressão reduzida 
de NF-κB, IL-1β e 
TNF-α. 
(ISLAM et al., 
2018) 
Inflamação induzida 
por LPS 
Fibroblastos da 
polpa dental 
humana 
13 μM 
Expressão de genes 
(NF-κB, IL-1β, TNF-
α) 
Inibição da 
expressão do TNF-α 
e da via de 
sinalização do NF-
κB, mas não dos 
níveis de IL-1β 
(MARTÍNEZ-
HERRERA et 
al., 2016) 
Infarto do miocárdio 
induzido por 
isoproterenol 
Ratos Wistar 100 mg/kg 
Infiltração 
inflamatória de 
células, estresse 
oxidativo e 
biomarcador protéico 
(α1, α2, β1, β2 e γ 
globulina) 
Redução de infiltrado 
de células 
inflamatórias e 
proteínas 
mediadoras, 
aumento de SOD, 
GPx e GSH, com 
redução de TBARS 
(MNAFGUI et 
al., 2016) 
Edema da pata 
induzido por 
carragenina 
Ratos 1, 2 ou 4% Edema de pata 
Inibiu a inflamação, 
reduzindo o edema 
(ESMAELI et al., 
2016) 
Sinalização 
inflamatória induzida 
por LPS 
Macrófago RAW 
264.7 
1, 10, 50 ou 
100 μM 
Marcadores 
inflamatórios (NO, 
TNF-α, IL-1β e NF-
kB), enzimas 
reguladoras (iNOS) e 
transdução de sinal 
(Akt, ERK1 / 2, JNK 
e p38 MAPK) 
Redução da 
expressão de NO, 
TNF-α, IL-1β, NF-kB 
e iNOS. O eugenol 
também diminuiu as 
vias de sinalização 
ERK1/2 e p38 MAPK 
(YEH et al., 
2016) 
Tabela 1. Modulação da resposta inflamatória mediada pelo eugenol. 
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Modelo de Asma 
Alérgica 
Camudongos 
BALB 
10 ou 20 
mg/kg 
Níveis de citocinas 
(IL-4, IL-5), avaliação 
histológica e vias de 
sinalização VDUP1 / 
NF-κB 
Eosinofilia induzida 
por OVA inibida, 
níveis recuperados 
de IL-4 e IL-5, inibiu 
os níveis de proteína 
P-IκBα, NF-κBP65 e 
p-NF-κBP65 e 
aumentou os níveis 
de proteína VDUP1 e 
IκBα.ou NF-κB 
(PAN; DONG, 
2015) 
Reação inflamatória 
induzida por LPS na 
lesão pulmonar aguda 
Camudongos 
BALB 
5 ou 10 mg/kg 
Atividades de 
enzimas 
antioxidantes (CAT, 
SOD, GPx e GST) e 
marcadores 
inflamatórios (MPO, 
IL-6 e TNF-α) e 
recrutamento de 
células inflamatórias 
Reduziu a expressão 
de IL-6 e TNF-α, 
suprimiu a 
sinalização de NF-
κB, diminuiu o 
recrutamento de 
leucócitos e 
aumentou os níveis 
das proteínas (SOD, 
CAT, GPx e GST) 
(HUANG et al., 
2015) 
Osteíte alveolar pós-
operatória em 
pacientes com 
terceiros molares 
extraídos 
Humano 
Gel de 
clorexidina a 
0,2%, pasta à 
base de 
eugenol 
Dor pós-operatória, 
inflamação, infecção 
e cicatrização de 
feridas 
Reduziu a incidência 
de osteíte alveolar, 
dor, inflamação, 
infecção e melhor 
cicatrização de 
feridas, em 
comparação com o 
grupo controle 
(JESUDASAN 
et al., 2015) 
Migração de leucócitos 
in vitro e in vivo 
induzida por fMLP, 
LTB4 e carragenina 
Camudongos 
BALB 
0,5, 1, 3, 9 ou 
27 μg/mL 
62,5, 125 ou 
250 mg/kg 
Migração de 
leucócitos 
Diminuição do 
número de leucócitos 
que rolaram, 
aderiram e migraram 
para o tecido 
perivascular 
(ESTEVÃO-
SILVA et al., 
2014) 
Lesão de 
isquemia/reperfusão 
(I/R) 
Ratos Wistar 
10 ou 100 
mg/kg 
Marcadores 
inflamatórios (MPO, 
TNF-α, NF-kB p65) e 
estresse oxidativo 
(GSH e MDA) 
MPO reduzida, TNF-
α, NF-kB e MDA. O 
eugenol também 
aumentou os níveis 
de GSH. 
(MOTTELEB et 
al., 2014) 
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Macrófagos 
peritoneais ativados 
por LPS 
Camudongos 
BALB 
0,31, 0,62, 
1,24 ou 2,48 
μg/mL 
Expressão de COX-
2, NF-κB e TNF-α 
em macrófagos em 
repouso 
Expressão de COX-
2, NF-κB e TNF-α 
em macrófagos em 
repouso promovendo 
a hipoexpressão de 
TNF-α, mas não de 
COX-2 ou NF-κB 
(PORTO et al., 
2014) 
Formação de 
osteoclastos induzida 
por RANKL 
Macrófagos 
murinos 
RAW264.7 
50, 100 ou 200 
μM 
Degradação de IkBα 
e NF-kB, ativação de 
MAPK 
Atenuou a 
degradação do IkBa, 
ativação das vias 
NF-kB e MAPK 
(CHARALAMB
OU,2012) 
Danos pulmonares 
induzidos por 
partículas de escape 
de diesel 
Camudongos 
BALB 
164 mg/kg 
Quantidade de 
polimorfos (PMN) e 
células 
mononucleares, 
apoptose e estresse 
oxidativo 
Evitou a infiltração 
de PMN, reduziu a 
apoptose através da 
clivagem de 
caspase-3, mas 
efeitos limitados 
sobre o estresse 
oxidativo 
(ZIN et al., 
2011) 
Capacidade de 
interferir no 
crescimento celular 
Células HeLa 300 μM 
Expressão de genes 
(COX-2 e IL-1β) 
Reduziu a expressão 
de COX-2 e IL-1β 
(HUSSAIN et 
al., 2011) 
Lesão pulmonar 
induzida por LPS 
Camudongos 
BALB 
160 mg/kg 
corpo 
Células 
inflamatórias, níveis 
de TNF-α e NF-κB 
Redução do 
recrutamento de 
neutrófilos, 
macrófagos, TNF-α e 
NF-κB  
(MAGALHÃES 
et al., 2010) 
Carcinogênese 
Química Cutânea 
Camundongos 
suíços 
15% (v/v) 
Marcadores 
inflamatórios (IL-6, 
TNF-α, PGE2, COX-
2, iNOS) e estresse 
oxidativo (MDA, 
GSH, GPx, GR, CAT 
e GST) 
Reduziu os níveis de 
IL-6, TNF-α, PGE2, 
COX, iNOS. O 
eugenol também 
diminuiu os níveis de 
MDA e aumentou o 
conteúdo e 
atividades de GSH, 
GR, CAT, GPx e 
GST 
(KAUR et al., 
2010) 
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 O eugenol também foi avaliado como agente preventivo contra a 
remodelação cardíaca após infarto do miocárdio. Esta patologia foi induzida 
utilizando isoproterenol, o qual eugenol reduziu as proteínas do mediador 
inflamatório, e a peroxidação lipídica, bem como marcadores aumentados de 
enzimas antioxidantes (i.e. SOD, GPx e GSH). Neste estudo, o eugenol reduziu os 
biomarcadores de lesão cardíaca, como troponina-T, creatina quinase-
músculo/cerebrais (CK-MB) e LDH, resultando em melhora dos parâmetros 
eletrocardiográficos e hemodinâmicos, demonstrando grande potencial 
antitrombótico, anti-inflamatório e atividades anti-isquêmicas (MNAFGUI et al., 
2016). 
 
5.3. Eugenol inibe a liberação de mediadores inflamatórios de 
macrófagos 
 Macrófago é uma célula do sistema imunológico que contribui para a 
produção de mediadores, que são importantes para eventos celulares e vasculares 
durante a instalação e a progressão do processo inflamatório (Duque et al., 2014). 
Assim, estudos demonstraram que o eugenol pode modular as funções 
relacionadas ao macrófago e regular negativamente a inflamação. 
 Yeh e colaboradores (2011) demonstraram que o eugenol inibe a 
expressão indutível do óxido nítrico sintase (iNOS) dos macrófagos em resposta ao 
LPS, culminando na redução dos níveis de NO. Além disso, o eugenol também 
reduziu o TNF-α e IL-1β, bem como as vias de sinalização NF-kB, ERK1/2 e p38 
MAPK (YEH et al., 2011). Em outro estudo, Porto e colaboradores (2012) também 
relataram que o eugenol promove a regulação negativa do TNF-α em macrófagos 
ativados por LPS, associado à atividade antigenotóxica quando dano ao DNA foi 
induzido por doxorrubicina (DXR) (PORTO et al., 2014). Portanto, esses dados 
sugerem que os mecanismos moleculares para os efeitos anti-inflamatórios do 
eugenol são mediados pelos macrófagos. 
 
5.4. Efeito anti-inflamatório do eugenol modula a remodelação óssea 
 Diversos grupos de pesquisa descreveram o efeito do eugenol como 
agente anti-inflamatório e como modulador de função na remodelação óssea. 
Deepak e colaboradores (2015), utilizando cultura celular pré-exposta ao RANKL 
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(um ativador do receptor do ligante NF-kB), demonstraram que o eugenol preveniu 
a diferenciação dos osteoclastos de maneira dose-dependente. Entre os 
mecanismos moleculares envolvidos, os autores enfatizaram a regulação negativa 
das vias de sinalização de NF-kB e MAPKs, que sugerem seu uso em distúrbios de 
remodelação óssea, como a osteoporose (DEEPAK et al., 2015). Um estudo 
recente demonstrou que a administração de eugenol por doze semanas atenuou a 
perda e remodelação óssea alveolar associada à insuficiência de estrogênio, 
utilizando um modelo de rato ovariectomizado (OVX), similarmente ao que ocorre 
após a menopausa em humanos. Os autores sugeriram que o efeito anti-
inflamatório do eugenol teve importância primária, uma vez que foi acompanhado 
pela redução dos níveis de IL-1β, IL-6 e TNF-α, resultando na redução da célula 
inflamatória (ABUOHASHISH et al., 2018). 
 Além disso, os efeitos do eugenol contra a resposta inflamatória 
também foram investigados em fibroblastos de polpa dentária de terceiros molares 
extraídos. Durante as extrações permanentes dos dentes, surgem complicações 
pós-operatórias, como a osteíte alveolar, uma condição inflamatória em que a 
cicatrização demorada e a dor persistente (FAIZEL et al., 2014). Nesse contexto, 
Martinez-Herrera e colegas (2016) relataram que o eugenol inibiu a expressão do 
TNF-α e a via de sinalização do NF-κB, mas não a IL-1β, quando os fibroblastos 
foram expostos ao LPS, confirmando sua propriedade anti-inflamatória nos 
distúrbios ósseos. Curiosamente, o eugenol também induziu expressão gênica 
inflamatória leve na ausência de fibroblastos de inflamação prévia (MARTÍNEZ-
HERRERA et al., 2016). 
 
5.5. O efeito antitumoral do eugenol parece ser mediado, em parte, por 
sua atividade anti-inflamatória 
 Kaur e colaboradores (2010) demonstraram que o eugenol impede a 
carcinogênese em pele promovida pelo dimetilbenz[a]antraceno (DMBA) e 12-O-
tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA). Segundo os autores, o mecanismo molecular 
do eugenol está relacionado às suas propriedades anti-inflamatórias, uma vez que 
os níveis reduzidos de citocinas pró-inflamatórias (ie IL-6, TNF-α) e marcadores de 
enzimas inflamatórias (COX e iNOS), associados à modulação do status redox 
(Figura 2) com redução do MDA e aumento de enzimas antioxidantes (KAUR et al., 
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2010). Dessa forma, esses dados sugerem fortemente o potencial quimioterápico 
do eugenol contra a carcinogênese. 
 De acordo com esses dados, estudos avaliaram a eficácia do eugenol 
sozinho ou combinado com outros agentes. Usando células HeLa, uma linha de 
câncer do colo do útero humano, Hussain e colegas (2011) demonstraram que o 
eugenol sozinho promoveu inibição do crescimento celular e aumentou a eficácia 
terapêutica quando realizada a combinação com gemcitabina (uma droga padrão). 
No uso clínico, diminuiu os efeitos colaterais promovidos pela administração de 
gemcitabina. Estes efeitos benéficos parecem ser mediados pelos seus efeitos anti-
apoptóticos e anti-inflamatórios, uma vez que foram associados ao aumento da 
atividade da caspase-3 e redução da expressão de COX-2 e IL-1β, respectivamente 
(HUSSAIN et al., 2011). Além disso, um estudo recente relatou que o eugenol 
promove citotoxicidade contra células de câncer de mama (TNBC) e modelo animal 
e efeitos quimioterápicos sinérgicos com a cisplatina. Um ponto-chave nesse efeito 
foi a inibição da via de sinalização do NF-κB, resultado da inibição da fosforilação 
das subunidades p50 e p65 e sua consequente migração para o núcleo celular, 
reduzindo os níveis de IL-6 e IL-8 (ISLAM et al., 2018). 
     
 
Figura 2. O efeito do eugenol no controle da inflamação. 
Fonte: Próprio autor 
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5.6. Formulação farmacêutica à base de eugenol e seus efeitos anti-
inflamatórios. 
 O eugenol também tem sido testado em formulações farmacêuticas 
na modulação da inflamação. Experimentalmente, Esmaeili e colegas (2016), 
utilizando um modelo animal de edema induzido por carragenina, relataram que 
uma nanoemulsão contendo 1%, 2% e 4% de eugenol reduziu a formação de 
edema e aumentou a eficácia quando combinado com piroxicam, revelando um 
efeito anti-inflamatório sinérgico (ESMAEILI et al., 2016). 
 Adicionalmente, um estudo odontológico clínico envolvendo 270 
pacientes, onde realizou-se a extração de terceiros molares demonstrou que o gel 
de clorexidina 0,2%, pasta de eugenol, reduziu a osteíte alveolar no pós-operatório, 
dor e tempo de cicatrização, comparado ao grupo controle, mas com melhores 
resultados quando aplicado em duas intervenções (JESUDASAN et al., 2015). 
 
5.7. Toxicidade do eugenol 
 Eugenol é conhecido por seu potencial antioxidante, anti-inflamatório, 
antimicrobiano e antitumoral. No entanto, pode haver toxicidade, dependendo do 
tipo de estrutura histológica exposta a este composto e da concentração utilizada 
(SHIH et al., 2014). Sendo assim, a toxicidade deste foi observada em fibroblastos 
de polpa dental de dentes decíduos, com danos no DNA em concentrações 
variando de 0,06 a 5,1 μM, o que não foi observado em concentrações mais altas 
de 320 a 818 μM (ESCOBAR-GARCÍA et al., 2016). O mesmo também foi capaz 
de induzir genotoxicidade acarretando em danos no DNA de macrófagos 
peritoneais de camundongos em todas as concentrações testadas (0,62, 1,24 e 
2,48 mg/mL).  
 No entanto, foi demonstrado potencial antigenotóxico, dependendo do 
protocolo de tratamento, que pode estar interligado com o seu efeito no 
metabolismo do fármaco (PORTO et al., 2014). Portanto, o eugenol pode modular 
processos inflamatórios e oxidantes. Entretanto, seu uso deve ser feito de acordo 
com a segurança terapêutica evidenciada na toxicidade. 
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6. CONCLUSÕES 
 
 Esta revisão demonstra que o eugenol exerce uma ação benéfica 
sobre o estresse oxidativo através da inibição de enzimas e processos oxidativos, 
o que está relacionado ao perfil anti-inflamatório deste composto. O conjunto de 
estudos farmacológicos relatados evidencia o potencial clínico do eugenol no 
tratamento de doenças associadas ao estresse oxidativo e à resposta inflamatória. 
Considerando a presença deste em alimentos e plantas medicinais, o uso desses 
vegetais pode resultar em benefícios à saúde e, consequentemente, melhora na 
qualidade de vida. No entanto, investigações avançadas são necessárias para 
entender seu metabolismo no corpo e a contribuição de metabólitos na ação 
antioxidante e possíveis interações em receptores relacionados à inflamação. 
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